












sche Nierenerkrankung (ADPKD) ist 
die häufigste potenziell letale mono-
genetische Erkrankung des Men-
schen und wird als Ursache eines ter-
minalen Nierenversagens bei 7–10% 
der Dialysepatienten angegeben [22]. 
Therapeutisch stand bisher die regel-
mäßige Überwachung der Patienten, 
die Behandlung ADPKD-spezifischer 
Komplikationen, wie Hypertonie, Zys-
teninfekte und abdominale Schmer-
zen, im Vordergrund. Hoffen dürfen 
die ADPKD-Patienten in neuerer Zeit 
auf einige viel versprechende medi-
kamentöse Therapieansätze, die das 
Potenzial haben, das Zystenwachs-
tum zu stoppen und so den Verlauf 
der Erkrankung grundlegend zu ver-
ändern. Die folgende Übersicht ver-
mittelt einen Einblick in die neuen 
therapeutischen Möglichkeiten, die 
zurzeit in der Grundlagenforschung, 





Die renale Zystenbildung beginnt bei 
ADPKD-Patienten bereits in utero und 
setzt sich progressiv fort; Zahl und Größe 
der Zysten nimmt bis ins mittlere Erwach-
senenalter stetig zu [7, 8]. Die krankheits-
verursachenden Mutationen im Gen PKD1 
(kodiert für Polycystin-1, 85% der Krank-
heitsfälle) oder PKD2 (kodiert für Poly-
cystin-2, 15% der Krankheitsfälle) führt 
zu einer Veränderung von verschiedenen 
 intrazelluläre Mediatoren und Signalüber-
tragungskaskaden, einschließlich Protein-
kinasen wie mTOR und S6 K, Transkrip-
tionsfaktoren sowie intrazellulärem Kalzi-
um und cAMP (. Abb. 1). Damit werden 
ADPKD-assoziierte Prozesse in Gang ge-
setzt, wie die gesteigerte Proliferation und 
verminderte Apoptose von Tubulusepi-
thelzellen, vermehrte Bildung von Wachs-
tumsfaktoren („epidermal growth factor“, 
EGF; „vascular endothelial growth factor“, 
VEGF), Sekretion von Zystenflüssigkeit, 
Umbau der Matrix und Bildung von Ent-
zündungsmediatoren („tumor necrosis fac-
tor alpha“, TNF-α; [21]). Diese Kenntnisse 
haben es ermöglicht, spezifische Therapien 
zu prüfen, die diese alterierten Pfade gezielt 
angreifen.
Intrazelluläres Kalzium, cAMP 
und Vasopressinrezeptor-2
Polycystin-1 und -2 sind Teil des ziliären 
Polycystinkomplexes, Polycystin-2 wirkt 
als Kalziumkanal. In Übereinstimmung 
mit der Rolle des Polycystinkomplexes als 
Regulator der intrazellulären Kalzium-
homöostase zeigen kultivierte Zellen von 
polyzystischen Nieren einen reduzierten 
Gehalt an intrazellulärem Kalzium und, 
damit verbunden, einen erhöhten Spie-
gel von zyklischem Adenosinmonophos-
phat (cAMP). In solchen Zellen stimu-
liert cAMP den MAPK/ERK-Signalüber-
tragungsweg, der von Src, Ras und B-Raf 
abhängig ist (. Abb. 1). cAMP stimuliert 
dabei nicht nur die MAPK/ERK-assozi-
ierte Zellproliferation, sondern auch die 
chloridabhängige Flüssigkeitssekretion. 
Die gesteigerte Aktivität dieser Signalkas-
kaden kann durch Behandlung mit einem 
Kalziumkanalaktivator oder mit einem 
Kalziumionophor unterdrückt werden.
Es ist bekannt, dass Vasopressin über 
den Vasopressinrezeptor-2 (VPV2R) ei-
ne Rolle bei der Regulierung der cAMP-
Spiegel im distalen Nephron und Sam-
melrohr hat, einem wichtigen Ort der 
ADPKD-Zystenbildung. Tierexperimen-
telle Studien mit VPV2R-Antagonisten 
zeigten eine dramatische Reduktion der 
Zystenbildung und unterstreichen die 
Bedeutung von cAMP für das Zysten-
wachstum [23]. Tolvaptan ist ein selek-
tiver Antagonist des VPV2R und ist zu-
gelassen zur Therapie von kardial be-
dingten Ödemen und des Syndroms der 
inadäquaten ADH-Sekretion (SIADH). 
Typische Nebenwirkungen der Tolvap-
tantherapie sind Kopfschmerzen sowie 
Nykturie auf Grund der gesteigerten Di-
urese. Eine Phase-II-Studie mit zweimal 
täglich 15 mg Tolvaptan mit 48 ADPKD-
Patienten mit einer glomerulären Filtra-
tionsrate (GFR) >15 ml/min wurde er-
folgreich abgeschlossen. Eine multizent-
rische, placebokontrollierte Phase-III/IV-







de im Jahr 2007 bei 1500 ADPKD-Pati-
enten mit einer GFR >60 ml/min begon-
nen. In dieser Studie werden 15 bis 90 mg 
Tolvaptan zweimal täglich eingenommen. 
Die ursprünglich geplante Studiendau-
er von drei Jahren wurde kürzlich verlän-
gert. Primärer Endpunkt ist die Kombina-
tion von Nierenvolumen und -funktion. 
Die Resultate werden voraussichtlich 2012 
veröffentlicht (. Tab. 1).
ADPKD-Patienten zeigen bereits in 
frühen Stadien eine eingeschränkte Kon-
zentrationsfähigkeit der Niere mit beglei-
tend erhöhten Vasopressinspiegeln, am 
ehesten im Sinne einer relativen renalen 
ADH-Resistenz. In einem tierexperimen-
tellen Modell für polyzystische Nieren, 
konnte mittels 3,5-fach erhöhter Flüssig-
keitsaufnahme über zehn Wochen eine 
Verlangsamung der Krankheitsprogres-
sion gezeigt werden [13]. Die Hemmung 
der ADH-Sekretion durch die erhöhte 
Wasseraufnahme führt zu einer Reduk-
tion des über den VPV2R-Rezeptor und 
cAMP vermittelten (anhaltenden) pro-
liferativen Effekts von ADH auf das dis-
tale Nephron und die Sammelrohre. Ba-
sierend auf dieser Studie wurde angeregt, 
dass ADPKD-Patienten eine erhöhte täg-
liche Flüssigkeitsaufnahme, 2,5 bis 4 Liter, 
anstreben sollen [20].
Neben cAMP ist auch der verminderte 
intrazelluläre Kalziumgehalt von zentraler 
Bedeutung für die Krankheitsprogression. 
Kalzimimetika induzieren über eine allos-
terische Modifikation des in der Niere und 
in zystischen Epithelzellen exprimierten 
„calcium sensing receptors“ (CaSR) eine 
vermehrte Kalziumaufnahme in die Zel-
le. In der Han:SPRD-Ratte, einem Tier-
modell für ADPKD, führte der Einsatz 
des Kalzimimetikums R568 zu einem ver-
minderten Zystenwachstums im Spätsta-
dium der Erkrankung [6]. Die Bedeutung 
des intrazellulären Kalziums für das Zys-
tenwachstums wird durch zwei weitere, 
präklinische Studien illustriert. Zystische 
humane Nierenepithelzellen reagieren 
mit einer pathologisch gesteigerten Zell-
proliferation auf die kalziumabhängige zi-
liäre Signalübertragung. Dabei ist (nur) in 
zystischen Zellen das gesteigerte Wachs-
tum assoziiert mit einer über cAMP ver-
mittelten Aktivierung des B-Raf- und 
MAPK-Kinase-Signalweges. Passend zu 
diesen In-vitro-Befunden führt die The-
rapie mit einem Kalziumkanalantagonis-
ten (Verapamil) im Tierversuch zu einem 
verstärkten Zystenwachstum der polyzys-
tischen Nieren [14]. Es wird deshalb emp-
fohlen, auf Kalziumkanalantagonisten zur 
Therapie der Hypertonie bei ADPKD-Pa-
tienten zu verzichten.
Somatostatin
Über den in der Leber und in der Niere 
exprimierten Somatostatinrezeptor SST2 
besteht eine weitere Möglichkeit, die in-
trazellulären cAMP-Spiegel zu reduzieren. 
Das lang wirksame Somatostatinanalogon 
Octreotid hat im Tierversuch erfolgreich 
die Bildung von Leber- und Nierenzysten 
reduziert [11].
Die Somatostatinanaloga Octreotid 
und Lanreotid wurden in ADPKD-Pa-
tienten und in Patienten mit autosomal-
dominanter polyzystischer Lebererkran-
kung („polycystic liver disease“, PLD) in 
drei klinischen Studien bei 12, 54 und 42 
Patienten untersucht. In einer 2005 pu-
blizierten Crossover-Studie [15] und einer 
später veröffentlichten Post-hoc-Analy-
se aus dem Jahr 2010 [2] wurde gezeigt, 
dass 40 mg Octreotid einmal pro Monat 
intramuskulär bei 12 ADPKD-Patienten 
im Vergleich mit placebobehandelten Pa-
tienten das Größenwachstum der polyzys-
tischen Nieren verlangsamt und das Le-
bervolumen um etwa 5% reduziert. Dieses 
Resultat wurde vor kurzem in zwei rando-
misierten kontrollierten Studien bestätigt. 
Patienten mit ADPKD oder PLD wurden 
mit Lanreotid [25] oder Octreotid [9] für 
12 und 6 Monate behandelt. In beiden Stu-
dien nahm das Lebervolumen um 3–5% 
ab, und das Nierenwachstum wurde eben-
falls reduziert. Die Nierenfunktion war 
kein primärer Endpunkt in beiden Stu-
dien, sie blieb aber unverändert zur Pla-
cebogruppe. Zusammenfassend scheinen 
langwirksame Somatostatinanaloga das 
Nieren- und Lebervolumen bei ADPKD 
zu reduzieren. Diese Resultate sind sehr 
ermutigend, dennoch werden weitere 
Langzeitstudien mit größeren Patienten-
zahlen notwendig sein, um die klinische 


















„Mammalian target of 
rapamycin“ (mTOR)-Inhibitoren
Die mTOR-Kinase ist ein zentrales Regula-
tionsprotein von Zellproliferation, Zelldif-
ferenzierung und Apoptose [10]. Kürzlich 
konnte gezeigt werden, dass der zytoplas-
matische Anteil von Polycystin-1 mit dem 
mTOR-Signalweg interagiert. Mutationen 
im Polycystin-1-Gen bewirken, dass der 
mTOR-Signalweg in Nierenepithelzellen 
von ADPKD-Patienten aktiviert wird und 
zu Zystenbildung führt [17]. Der selektive 
mTOR-Inhibitor Sirolimus und sein Deri-
vat Everolimus werden zur Verhinderung 
einer Organabstossungsreaktion nach 
Nieren- oder Herztransplantation einge-
setzt. Deren starke antiproliferative Wir-
kung wird auch genutzt zur Imprägnation 
von koronaren Stents, um eine Re-Steno-
se nach Angioplastie zu verhindern [12], 
oder zur Behandlung des Kaposi Sarkoms 
nach Nierentransplantation [19]. Siroli-
mus reduzierte im ADPKD-Rattenmodell 
[26] wie auch in einem orthologen Pkd1-
Mausmodell [18] die Bildung von Nieren-
zysten und die Progression des Nieren-
funktionsverlustes.
Der Effekt einer mTOR-Inhibitor The-
rapie auf das Nierenwachstum und die 
Nierenfunktion bei ADPKD-Patienten 
wurden in zwei randomisierten kontrol-
lierten Studien geprüft. In der SUISSE-
ADPKD-Studie wurde die Wirkung von 
Sirolimus 2 mg pro Tag auf das Nieren-
wachstum geprüft [16]. Die 100 jungen 
Patienten (Durchschnittsalter 32 Jahre) 
mit erhaltener Nierenfunktion (geschätzte 
Kreatininclearance >70 ml/min) wurden 
randomisiert für Sirolimus (n=50) oder 
Standardversorgung (n=50). Der primäre 
Endpunkt war das Nierenvolumen nach 18 
Monaten gemessen mittels Magnetreso-
nanztomographie (MRT). Zwei Patienten 
aus jeder Gruppe haben sich aus der Stu-
die zurückgezogen, aber alle 100 wurden 
in der Intention-to-treat-Analyse einge-
schlossen. Die mittlere Compliancerate 
für die Sirolimustherapie war 97%. Die 
meisten Patienten hatten eine chronische 
Nierenerkrankung („chronic kidney di-
sease“, CKD) im Stadium 1 oder 2 (94% für 
Sirolimus und 97% bei der Kontrollgrup-
pe). Patienten wurden nur randomisiert, 
wenn das relative Nierenwachstum wäh-






































































mehr als 2% betrug. Zum Zeitpunkt der 
der Randomisierung betrug das mittlere 
Nierevolumen 907 cm3 in der Sirolimus-
gruppe, 1003 cm3 in der Kontrollgruppe. 
In den 18 Monaten nahm das Nierenvolu-
men in der Sirolimusgruppe median um 
99 cm3 und in der Kontrollgruppe um 
97 cm3 zu. Das Verhältnis des Nierenvo-
lumens der Sirolimus- zur Kontrollgrup-
pe betrug 102% [95%-Konfidenzintervall 
99–105%, p=0,26). Zusammenfassend ließ 
sich also leider kein Effekt von Sirolimus 
auf das Nierenwachstum nachweisen.
> Noch fehlen Tiermodelle, die 
den jahrzehntelangen ADPKD-
Verlauf optimal abbilden
Die geschätzten glomeruläre Filtrationsrate 
(„estimated GFR“, eGFR) blieb in der Siro-
limusgruppe unverändert (+0,2 ml/min 
pro 1,73 m2) während sie in der Kontroll-
gruppe abnahm (-3,5 ml/min pro 1,73 m2). 
Die Albuminurie nahm in der Sirolimus-
gruppe minimal zu (etwa 11 mg pro Tag), 
während sie in der Kontrollgruppe unver-
ändert blieb. Beide Gruppen hatten eine 
ähnliche Inzidenz von unerwünschten Er-
eignissen insgesamt, aber 94% der Siroli-
muspatienten und 52% der Kontrollpatien-
ten hatten gastrointestinale Nebenwir-
kungen [am häufigsten orale Mukositis, 
82 bzw. 14%, und Diarrhöen, 61 vs. 30%). 
Auch Akne war häufiger in der Sirolimus-
gruppe.
In einer zweiten Studie wurde Everoli-
mus in einer etwas älteren ADPKD-Patien-
tenpopulation (mittleres Alter 44,5 Jahre) 
über 24 Monate getestet [27]. Die Patienten 
(n=433) wurden im Verhältnis 1:1 in die 
Everolimus- und die Placebogruppe ran-
domisiert. Der primäre Endpunkt war das 
Nierenvolumen nach 24 Monaten. Die Pa-
tienten hatten mehrheitlich eine fortge-
schrittene chronische Niereninsuffizienz 
(CKD-Stadium 2 und 3) und ein Nieren-
volumen bei Studienbeginn von 2028 cm3 
in der Everolimusgruppe und 1911 cm3 in 
der Placebogruppe. Everolimuspatienten 
erhielten zunächst eine Dosis von 2,5 mg 
zweimal täglich, die angepasst wurde, um 
einen Zielspiegel von 3–8 ng/ml zu errei-
chen. Nach 12 Monaten Behandlung redu-
zierte Everolimus statistisch signifikant 
das Nierenwachstum, ein Unterschied, 
der jedoch nach 24 Monate nicht mehr 
nachweisbar war. Auch der Rückgang der 
eGFR war in beiden Gruppen ähnlich: 
8,9 ml/min pro 1,73 m2 in der Everolimus-
gruppe bzw. 7,7 ml/min pro 1,73 m2 in der 
Placebogruppe, p=0,15).
Insgesamt sind die Studienresultate zur 
mTOR-Inhibitortherapie bei ADPKD ent-
täuschend und stehen im Widerspruch zu 
den initial viel versprechenden tierexperi-
mentellen Daten. Tiermodelle, welche die 
komplexe, über Jahrzehnte progressiv ver-
laufende Nierenkrankheit besser abbilden, 





System (RAAS) scheint bei ADPKD-
Patienten bereits früh aktiviert zu sein. 
Das RAA-System spielt bei der Entste-
hung der Hypertonie eine wichtige Rolle 
und möglicherweise auch bei der Krank-
heitsprogression (GFR, Nierenwachs-
tum; [3]). Mehrere kleinere Studien un-
tersuchten deshalb die Wirkung einer 
RAAS-Blockade auf die Krankheitspro-
gression. In einer nichtrandomisierten 
Studie mit hypertensiven ADPKD-Patien-
ten nahm die GFR bei mit einem Diure-
tikum behandelten Patienten schneller 
ab als bei mit ACE-Hemmern behandel-
ten Patienten [5]. In einer zweiten Stu-
die wurde die Wirkung von Amlodipin 
auf die GFR mit der von Enalapril verg-
lichen. Enalapril reduzierte bei diesen hy-
pertensiven ADPKD-Patienten die Prote-
inurie, hatte aber keinen Einfluss auf den 
Rückgang der GFR [4]. Eine weitere, pla-
Tab. 1  ADPKD: laufende interventionelle klinische Studien






































































































cebokontrollierte Studie mit ACE-Hem-
mern zeigte keinen Effekt auf die GFR bei 
ADPKD-Patienten [24]. Auch eine aktu-
elle Studie mit ADPKD-Kindern zeigte 
keinen Effekt auf das Nierenvolumen, al-
lerdings war die die Fallzahl klein, und 
viele Patienten beendeten die Studie vor-
zeitig [1].
Aktuell wird in der sogenannten 
HALT-PKD-Studie der Effekt der RAAS-
Blockade und der strengen Kontrolle des 
Blutdrucks auf die Krankheitsprogressi-
on bei Erwachsenen ADPKD-Patienten 
untersucht. Diese Studien, aufgeteilt in 
zwei Teilstudien (A und B), untersuchen 
die Auswirkungen der RAAS-Blockade 
mit ACE-Hemmern und Angiotensin-
Rezeptorblockern (ARB) auf das Fort-
schreiten der Krankheit bei Patienten mit 
erhaltener GFR (Studie A: GFR>60 ml/
min; n=548) und bei Patienten mit fort-
geschrittener Nierenerkrankung (B: GFR 
25–60 ml/min; n=472). Mit einem 2×2-
faktoriellen Studiendesign werden Patien-
ten in die Gruppen Lisinopril und Placebo 
vs. Lisinopril und Telmisartan (ARB) ran-
domisiert, in der zweiten Ebene zu einem 
normalen (120–130/70–80 mmHg) bzw. 
zu einem tiefnormalen Zielblutdruck 
(95–110/65–75 mmHg) randomisiert. Pri-
märe Endpunkte sind das Nierenvolumen 
oder ein Kompositendpunkt aus Verdop-
pelung des Serumkreatinins, Nierenversa-
gen oder Tod. Diese Studie hat das Poten-
zial dafür, die Frage definitiv zu beantwor-
ten, ob in Analogie zu anderen Nephro-
pathien die Hemmung des RAAS bzw. 
ein tief normaler Blutdruck die Progressi-




Eine Reihe weiterer Substanzen hat er-
folgreich im Tierversuch die Progression 
der polyzystischen Nierenerkrankung ge-
hemmt, wurde aber noch nicht in klini-
schen Studien getestet. CFTR-Inhibitoren 
der Klasse Thiazolin und Glycinhydrazin 
haben im Tiermodell die Zystenexpansion 
reduziert und die Nierenfunktion verbes-
sert durch Reduktion des chloridabhän-
gigen Flüssigkeitseinstroms in die Zysten. 
Triptolid, enthalten in einer chinesischen 
Kräuterzubereitung, hat die PKD-Pro-
gression vermindert, indem es den intra-
zellulären Kalziumspiegel erhöhte. Inhi-
bitoren von überaktiven Signalwegen in 
PKD-Zellen, wie c-Src, MAPK/ERK und 
Cyclin-Inhibitoren, haben die Zystenbil-
dung in verschieden PKD-Tiermodel-
len erfolgreich vermindert, indem sie die 
Proliferation von Zystenepithelzellen re-
duzierten. TNF-α kommt in der Zysten-
flüssigkeit von polyzystischen Nieren in 
unterschiedlichen Konzentrationen vor. 
TNF-α ist nicht nur profibrotisch, son-
dern reduziert über FIP-2 den intrazellu-
lären Transport von Polycystin-2 zur Zell-
membran und stimuliert so das Zysten-
wachstum. Etanercept ist ein TNF-α-Re-
zeptorblocker und hemmt im PKD-Tier-
modell die Zystenbildung. Die unselektive 
Blockierung von VEGF-Rezeptoren ver-
minderte in einem Rattenmodell die Zys-
tenbildung.
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